Comparative evaluation of influence of drugs with antioxidant effect on therapeutic efficiency of radiotherapy and oxidative status in mice by Masyagin V.A. et al.
 Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. 
УДК 615.27/.28:577.125.33:616–092.9   Оригинальная статья
СравнительнаЯ оценка влиЯниЯ СредСтв С антиокСидантным дейСтвием 
на тераПевтичеСкУю эФФективноСть ХимиолУчевой тераПии 
и окСидантный СтатУС У мыШей
А. В. Сипров — ФГБОУ ВПО Мордовский государственный университет им. Н. П. Огарева, Медицинский институт, 
профессор кафедры фармакологии, доцент, доктор медицинских наук; И. М. Вашуркина — ФГБОУ ВПО Мордовский го-
сударственный университет им. Н. П. Огарева, Медицинский институт, аспирант кафедры фармакологии; В. А. Мася-
гин — ФГБОУ ВПО Мордовский государственный университет им. Н. П. Огарева, Медицинский институт, клинический 
ординатор кафедры общей хирургии.
COMPARAtIve evAluAtION OF INFlueNCe OF DRuGS WItH ANtIOXIDANt eFFeCt 
ON tHeRAPeutIC eFFICIeNCY OF RADIOtHeRAPY AND OXIDAtIve StAtuS IN MICe
A. V. Siprov — Mordovia State University n.a. N. P. Ogaryov, Medical Institute, Department of Pharmacology, Assistant, Professor, 
Doctor of Medical Science; I. M. Vashurkina — Mordovia State University n.a. N. P. Ogaryov, Medical Institute, Department of Phar-
macology, Post-graduate; V. A. Masyagin — Mordovia State University n.a. N. P. Ogaryov, Medical Institute, Department of General 
Surgery, Attending Physician.
Дата поступления — 29.10.2012 г.  Дата принятия в печать — 29.11.2012 г.
Сипров А. В., Вашуркина И. М., Масягин В. А. Сравнительная оценка влияния средств с антиоксидантным дей-
ствием на терапевтическую эффективность химиолучевой терапии и оксидантный статус у мышей // Саратовский 
научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, №  4. С. 906–910.
Цель: сравнительная оценка влияния мелатонина (мелаксена) и производного 3-гидроксипиридина (мек-
сидола) на противоопухолевый и антиметастатический эффекты химиолучевой терапии и оксидантный статус 
у мышей с карциномой легкого Льюис. Материал и методы. эксперименты выполнены на 95 мышах линии 
С57bl/6 массой 20–22 г. Циклофосфан вводили в дозе 60 мг/кг двукратно с интервалом 120 ч внутрибрюшинно 
за 20–30 мин до лучевой терапии, которая осуществлялась локально на область первичного опухолевого узла 
в дозе 2 г дважды в те же сроки, что и введение циклофосфана. Мелаксен и мексидол вводили внутримышечно 
в дозах 45 и 50 мг/кг соответственно 14 дней. Оценивали противоопухолевый и антиметастатический эффекты 
проводимой сочетанной терапии и изменения в оксидантном статусе у животных с опухолью. Результаты. Ме-
лаксен и мексидол не снижают противоопухолевого и антиметастатического эффектов химиолучевой терапии и 
препятствуют активации свободнорадикальных процессов при химиолучевой терапии у животных с опухолью. 
Мексидол эффективнее мелаксена корригирует активность супероксиддисмутазы в печени. Исследуемые пре-
параты не снижают индуцированного химиолучевой терапией перекисного окисления липидов в опухолевом 
узле. Заключение. Мелаксен и мексидол не снижают терапевтической эффективности химиолучевой терапии и 
корригируют оксидантный статус у мышей с опухолью на фоне противоопухолевого лечения.
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The purpose of the study is to carry out a comparative analysis of the effect of melatonin (melaxen) and of 3-hy-
droxypyridine (mexidol) on antitumor and antimetastatic influence of radiotherapy and oxidative status in mice with 
Lewis lung carcinoma. Material: Experiments have been carried out on 95 mice of the line C57bl/6 and weight of 20–22 
grams. Cyclophosphan has been intraabdominally administered two times in a dosage of 60 mg/kg within the interval 
of 120 hours — 20–30 min before radiotherapy. It has been located on the area of initial tumor in a dosage of 2 gr at 
the same time as cyclophosphan injection. Melaxen and mexidol have been intramuscularly injected in the dosage of 
45 and 50 mg/ kg for 14 days. Antitumor and antimetastatic effect of the applied therapy and changes in the oxidative 
status of the animals have been estimated. The results: Melaxen and mexidol do not decrease antitumour and anti-
metastatic effects of radiotherapy and prevent the activation of free radical processes in animals with tumors. Mexidol 
has been more effective than melaxen in correction of superoxide dismutase activity in liver. The drugss under the 
study do not decrease radiotherapy-induced lipid peroxidation in the initial tumor. Conclusion: Melaxen and mexidol 
do not decrease the therapeutic efficiency of radiotherapy and correct oxidative status in mice with tumor following 
antineoplastic treatment.
Key words: melaxen, mexidol, radiotherapy, oxidative status.
1Введение.  Химио-  и  лучевая  терапия 
по-прежнему сохраняет ведущие позиции в лечении 
злокачественных  новообразований,  однако  разви-
тие  выраженных  токсических  осложнений  лимити-
рует  достижение  максимальной  терапевтической 
эффективности.  Незапланированные  перерывы  в 
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лечении ухудшают отдаленные результаты противо-
опухолевой терапии [1]. Разработка подходов, спо-
собствующих  реализации  максимально  возможной 
специфической  активности  широко  применяемых 
в  клинике  цитостатических  методов  терапии,  осу-
ществляется  по  разным  направлениям,  в  том  чис-
ле  путем  снижения  токсичности  посредством  ис-
пользования  антитоксических  модификаторов.  В 
клинической онкологии все более прочные позиции 
занимает  поддерживающая  терапия,  позволяющая  Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 
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не только предупредить или уменьшить проявления 
нежелательных побочных эффектов лекарственной 
и  лучевой  терапии,  но  и  в  значительной  степени 
уменьшить  степень  проявления  тяжелых  осложне-
ний, обусловленных распространенным опухолевым 
процессом [2]. Не менее важным является тот факт, 
что в процессе злокачественного роста происходит 
изменение  показателей  антиокислительной  актив-
ности и окислительного статуса опухоли, что может 
отражаться на органах и тканях организма. Судя по 
данным литературы, свободнорадикальное окисле-
ние играет решающую роль в процессах возникнове-
ния и развития опухоли [3–5]. С учетом патогенети-
ческой значимости активации свободнорадикальных 
реакций в развитии опухолевого процесса и многих 
осложнений  противоопухолевой  терапии  [6,  7]  ис-
следуется  эффективность  применения  препаратов, 
обладающих антиоксидантным действием, с различ-
ным механизмом и уровнем воздействия на процес-
сы перекисного окисления липидов в качестве анти-
токсических модификаторов. Вместе с тем сведения 
о влиянии таких средств на специфическую актив-
ность  химио-  и  лучевой  терапии  в  сравнительном 
аспекте неоднозначны и немногочисленны.
Методы.  эксперименты  выполнены  на  95  мы-
шах-самках линии С57bl/6 массой 20–22 г разводки 
питомника  НЦБМТ  РАМН  «Столбовая».  экспери-
ментальные животные содержались в стандартных 
условиях  вивария  Мордовского  государственного 
университета  при  естественном  световом  режиме 
на стандартной диете, свободном доступе к воде и 
пище. Все манипуляции с животными проводились 
в  соответствии  с  правилами,  принятыми  Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых  для  экспериментальных  и  иных  на-
учных  целей  (Страсбург,  1986).  Суспензию  клеток 
карциномы легкого Льюис (КЛЛ) (1 млн клеток в рас-
творе Хенкса) перевивали внутримышечно в область 
бедра. Животные были распределены на 4 группы. 
Дизайн  исследований  представлен  в  табл.  1.  Об-
лучение животных проводили с помощью аппарата 
АГАТ-Р1. На 22-е сутки эксперимента животных вы-
водили из опыта под эфирным наркозом.
Материалами исследования явились кровь и раз-
личные ткани и органы (печень, первичный опухоле-
вый узел и легкие) мышей. эффективность лечения 
оценивали по объему и массе первичного опухоле-
вого узла, антиметастатический эффект — по сред-
нему числу поверхностных легочных метастазов на 
одно животное и индексу ингибирования метастази-
рования (ИИМ) [8]. Для оценки изменений состояния 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 
сыворотке  крови  определяли  уровень  малонового 
диальдегида (МДА), Fe-МДА (в реакции с тиобарби-
туровой  кислотой  (ТБК)  с  использованием  набора 
реактивов для определения ТБК-активных продуктов 
фирмы  «Агат-Мед»  (Москва)  по  стандартной  мето-
дике,  включающей  инкубацию  с  ТБК  исследуемой 
пробы, экстракцию продуктов реакции бутанолом и 
спектрофотометрическое измерение их содержания) 
и активность каталазы [9], а в гомогенатах органов 
(печени, первичного опухолевого узла) — содержа-
ние МДА, Fe-МДА, активность каталазы и суперок-
сиддисмутазы (СОД) [10].
При статистической обработке результатов иссле-
дования определяли показатели средних арифмети-
Таблица 1
Дизайн исследований
Группы животных Режим эксперимента
Интактные животные 
(n=15) 
Опухолевые клетки КЛЛ не вводили, лучевая и лекарственная терапия 
не проводилась
1-я — опухолевый штамм КЛЛ (контроль) 
(n=20) 
1·106 опухолевых клеток КЛЛ внутримышечно
2-я — КЛЛ, циклофосфан, лучевая терапия 
КЛЛ+ЦФ+ЛТ (n=20) 
1·106 опухолевых клеток КЛЛ внутримышечно, циклофосфан внутрибрю-
шинно в дозе 60 мг/кг 2 раза с интервалом 120 ч, начиная с 7-х суток по-
сле имплантации опухолевых клеток за 20–30 мин до облучения, лучевая 
терапия локально на область первичного опухолевого узла в дозе 2 г 2 
раза с интервалом 120 ч (СОД 4 г), начиная с 7-х суток эксперимента
3-я — КЛЛ, циклофосфан, лучевая терапия, 
мелаксен 45 мг/кг — КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ мелаксен 
(n=20) 
Так же, как и во 2-й группе, мелаксен внутримышечно в дозе 45 мг/кг 
ежедневно, начиная с 7-х суток после имплантации опухолевых клеток, в 
течение 14 суток
4-я — КЛЛ, циклофосфан, лучевая терапия, 
мексидол 50 мг/кг — КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ мексидол 
(n=20) 
Так же, как и во 2-й группе, мексидол внутримышечно в дозе 50 мг/кг еже-
дневно, начиная с 7-х суток эксперимента, в течение 14 суток
Таблица 2
Показатели антиметастатической эффективности сочетанного применения химиолучевой терапии, мелаксена  
и мексидола у мышей с карциномой легкого Льюис, (M±m)
Группа Животные  
с метастазами, % Среднее число метастазов ИИМ, %
КЛЛ 100 95,7 ±8,2 -
КЛЛ+ЦФ+ЛТ 100 8,17 ±2,2 
р1 <0,05
91,4
КЛЛ+ЦФ+ЛТ+мелаксен 83,3 8,17 ±3,5 
р1 <0,05
91,4
КЛЛ+ЦФ+ЛТ+мексидол 100 6,28 ±2,3 
р1<0,05
93,4
Примечание:   р 1 — достоверность различий рассчитана по отношению к группе КЛЛ.
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ческих  значений  (M),  стандартных  ошибок  средних 
арифметических (m), индекс ингибирования метаста-
зирования рассчитывали в процентах. Нормальность 
распределения  проверяли  с  использованием  теста 
Колмогорова  —  Смирнова.  При  условии  соответ-
ствия  нормальности  распределения  достоверность 
полученных различий сопоставляемых величин оце-
нивали с использованием t-критерия Стьюдента. При 
несоответствии  нормальности  распределения  до-
стоверность различий оценивали с использованием 
U-критерия Манна — Уитни. Различия считали досто-
верными при р<0,05.
Результаты.  Исследование  противоопухолевого 
эффекта от сочетанного воздействия химиолучевой 
терапии и лечения мелаксеном показало, что тормо-
жение роста первичного опухолевого узла не отлича-
лось от такового показателя в группе с химиолучевой 
терапией без введения мелаксена, за исключением 
14-х суток наблюдения, где объем опухолевого узла 
был достоверно меньше (рисунок). Препарат сравне-
ния мексидол также не влиял на торможение роста 
первичного опухолевого узла.
В конце эксперимента (на 22-е сутки) масса пер-
вичного опухолевого узла в группе ЦФ+ЛТ снизилась 
с 9,18±0,19 г (в контроле) до 6,97±0,18 г (р<0,05). В 
группах  с  сочетанным  применением  химиолучевой 
терапии с мелаксеном и мексидолом масса первич-
ного опухолевого узла не отличалась от таковой в 
группе ЦФ+ЛТ и составила 7,24±0,3 и 7,28±0,17 г со-
ответственно.
В группе мышей, получавших только ЦФ+ЛТ, ИИМ 
составил 91,4 %, при этом практически не уменьша-
лась частота метастазирования по сравнению с неле-
чеными животными (табл. 2). У мышей, получавших 
химиолучевую терапию в сочетании с мелаксеном, 
равно как и с мексидолом, ИИМ и частота метаста-
зирования не отличались от таковых в группе ЦФ+ЛТ 
(см. табл. 2).
При  оценке  состояния  процессов  перекисного 
окисления липидов у животных установлено, что в 
группе  с  химиолучевой  терапией  (ЦФ+ЛТ)  в  сыво-
ротке крови достоверно снижался уровень МДА на 
31 % и повышалась активность каталазы в 2,8 раза 
(на  276,5 %)  по  сравнению  с  контролем.  У  живот-
ных  с  сочетанным  применением  химиолучевой  те-
рапии и мелаксена концентрация МДА в сыворотке 
крови  снижалась  на  53,3 %  (р<0,01)  и  повышалась 
активность  каталазы  также  в  2,8  раза  (на  276,5 %) 
(р<0,001) по отношению к контролю. В группе с мек-
сидолом содержание МДА достоверно снижалось на 
38,2 %, активность каталазы повышалась в 3,3 раза 
(на 333,4 %) в сравнении с контролем (табл. 3).
В печени у животных в группе ЦФ+ЛТ отмечалось 
снижение  уровня  МДА  и  Fe-МДА  на  41,8  и  78,2 % 
соответственно (р<0,001), снижение активности ка-
талазы  на  79,5 %  (до  уровня  показателя  у  интакт-
ных животных), а также активности СОД на 24,5 % 
(р<0,05) по отношению к контролю (см. табл. 3). При 
этом активность СОД была достоверно ниже на 31 % 
и  по  сравнению  с  интактными  мышами.  В  группе 
ЦФ+ЛТ+мелаксен  регистрировалось  достоверное 
снижение концентрации МДА на 51,5 % и повышение 
активности каталазы в 3,3 раза (на 331 %) по сравне-
нию с группой ЦФ+ЛТ, а также снижение активности 
СОД по отношению к контролю и интактным живот-
ным на 39,5 и 44,7 % соответственно (см. табл. 3). 
При совместном использовании химиолучевой тера-
пии и мексидола концентрация МДА достоверно сни-
жалась, а активность каталазы повышалась на 35,7 
и 337 % (в 3,4 раза) соответственно по сравнению с 
группой ЦФ+ЛТ, однако активность СОД не отлича-
лась от таковой у интактных животных.
В  ткани  опухолевого  узла  у  животных  группы 
ЦФ+ЛТ  отмечалось  достоверное  увеличение  кон-
центрации МДА в 2,2 раза (на 218 %), снижение со-
держания Fe-МДА и активности каталазы на 48,5 и 
68,5 % соответственно, повышение активности СОД 
в 2,5 раза (на 245,5 %) (см. табл. 3). При комбини-
рованном применении химиолучевой терапии и ме-
лаксена содержание МДА достоверно возрастало на 
98,2 %, а активность каталазы снижалась на 60,7 %, 
что не отличалось от соответствующих показателей в 
Динамика роста карциномы легкого Льюис у мышей  
при сочетанной химиолучевой терапии с мелаксеном и мексидолом
908 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 
PHARMACOlOGY
группе ЦФ+ЛТ. При этом концентрация Fe-МДА не от-
личалась от таковой в контроле, а активность СОД 
резко снижалась и была на 74 % меньше, чем в кон-
трольной группе, и на 92,5 % меньше, чем в группе 
ЦФ+ЛТ (см. табл. 3). При сочетанном применении хи-
миолучевой терапии и мексидола концентрация МДА 
и Fe-МДА не отличалась от таковой в группе ЦФ+ЛТ, 
а активность каталазы возрастала на 78,5 % (р<0,01), 
однако оставалась ниже, чем в контроле, на 43,8 % 
(р<0,01). Активность СОД не отличалась от таковой 
в группе с мелаксеном и была достоверно ниже на 
75,6 % по сравнению с контролем и на 93 % по отно-
шению к группе ЦФ+ЛТ (см. табл. 3).
Обсуждение. Результаты проведенного исследо-
вания показали, что мелаксен и мексидол не снижали 
противоопухолевый эффект химиолучевой терапии. 
Антиметастатический  эффект  химиолучевой  тера-
пии при применении мелаксена и мексидола также 
не снижался. При оценке состояния процессов ПОЛ 
отмечалась  активация  свободнорадикальных  про-
цессов у животных с опухолевым процессом, в поль-
зу чего свидетельствовало повышение содержания 
МДА как в печени, так и в сыворотке крови, причем в 
печени регистрировалось повышение активности ка-
талазы, которое, вероятно, носило компенсаторный 
характер, а в сыворотке крови активность каталазы 
снижалась, отражая депрессию антиоксидантной си-
стемы на организменном уровне в целом. Химиолу-
чевая терапия, ограничивая опухолевую прогрессию, 
снижала  интенсивность  процессов  свободноради-
кального окисления у животных, что проявлялось в 
достоверном снижении уровня МДА в сыворотке кро-
ви и в печени и сохранении активности каталазы на 
уровне показателя интактных животных. Лишь в пе-
чени отмечалось снижение активности СОД. Однако 
в опухолевом узле отмечались противоположные из-
менения: активация процессов ПОЛ с увеличением 
содержания МДА и снижением активности каталазы, 
при этом активность СОД повышалась. Применение 
мелаксена, равно как и мексидола, с химиолучевой 
терапией позволило эффективнее предупредить ак-
тивацию процессов ПОЛ у животных, что подтверж-
далось достоверным снижением уровня МДА и повы-
шением активности каталазы в печени по сравнению 
с использованием одной химиолучевой терапии. Од-
нако мексидол эффективнее мелаксена препятство-
вал снижению активности СОД в печени. В опухоле-
вом узле мелаксен и мексидол не только не угнетали 
интенсифицированную  активность  свободноради-
кальных  реакций,  но  и  достоверно  снижали  актив-
ность СОД по сравнению как с группой ЦФ+ЛТ, так и 
с контролем на фоне повышенного содержания МДА, 
что согласуется с данными об избирательном дей-
ствии  антиоксидантов  на  метаболизм  нормальных 
тканей [11]. Однако при использовании мексидола, в 
отличие от мелаксена, отмечалось некоторое повы-
шение активности каталазы в опухолевом узле. По-
лученные нами данные служат экспериментальным 
обоснованием  дальнейшего  детального  изучения 
эффективности применения мелаксена и антиокси-
дантов разных классов в качестве средств вспомо-
гательной терапии при онкопатологии и расширяют 
представление о фармакодинамике мелаксена.
Заключение. Таким образом, мелаксен и мекси-
дол в равной степени не снижают терапевтической 
эффективности  химиолучевой  терапии.  Мелаксен 
Таблица 3
Влияние комбинированного применения химиолучевой терапии и мелаксена  
на процессы перекисного окисления липидов у мышей с карциномой легкого Льюис, (M±m)
Показатель Субстрат Интактные 
животные
экспериментальные группы
КЛЛ (контроль)  КЛЛ+ЦФ+ЛТ КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ 
мексидол
КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ 
мелаксен
МДА
Сыворотка 3,52±0,38 6,1±0,44 
р1<0,01
4,2±0,74 
р2<0,05
3,77±0,45 
р2<0,01
2,85±0,55 
р2<0,01
Печень 8,7±0,96 18,4±0,93 
р1<0,001
10,7±1,17 
р2<0,001
6,88±1,07 
р2,3<0,05
5,18±0,76 
р2,3<0,01
Опухолевый узел - 5,04±0,62 10,99±2,21 
р2<0,01
12,6±1,02 
р2<0,001
9,99±2,79 
р2<0,05
Fe-МДА
Сыворотка 4,69±0,48 4,6±0,6 3,68±0,67 5,3±0,52 4,2±0,66
Печень 8,82±1,64 23,9±2,28 
р1<0,001
5,2±1,04 
р2<0,001
5,89±0,88 
р2<0,001
5,99±0,87 
р2<0,001
Опухолевый узел - 9,4±0,88 4,84±0,77 
р2<0,01
3,6±0,92 
р2<0,01
8,4±1,38 
р4<0,05
каталаза
Сыворотка 0,4±0,08 0,17±0,01 
р2<0,05
0,47±0,07 
р2<0,01
0,56±0,08 
р2<0,001
0,47±0,05 
р2<0,001
Печень 0,19±0,02 0,78±0,03 
р1<0,001
0,16±0,03 
р2<0,001
0,7±0,07 
р1,3<0,001
0,69±0,05 
р1,3<0,001
Опухолевый узел - 0,89±0,02 0,28±0,05 
р2<0,001
0,5±0,04 
р2,3<0,01
0,35±0,05 
р2,4<0,05
СОД
Печень 39,4±2,93 35,87±0,48 27,17±3,83 
р1,2<0,05
28,54±4,67 21,77±2,65 
р1,2<0,01
Опухолевый узел - 13,4±1,2 46,3±6,67 
р2<0,01
3,27±0,95 
р2,3<0,001
3,49±0,63 
р2,3<0,001
Примечание:  р 1 — достоверность различий рассчитана по отношению к интактным животным; р2 — к группе КЛЛ; р3 — к группе 
КЛЛ+ЦФ+ЛТ; р4 — к группе КЛЛ+ЦФ+ЛТ+мексидол.
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и мексидол в целом в сопоставимой степени пред-
упреждают  активацию  процессов  ПОЛ  у  животных 
при химиолучевой терапии, однако в печени мекси-
дол эффективнее мелаксена корригирует активность 
СОД. Мелаксен и мексидол не снижают интенсифи-
цированной  активности  свободнорадикальных  про-
цессов в опухоли.
Конфликт интересов. Все исследования выпол-
нены  за  собственный  счет  авторов  без  какой-либо 
спонсорской поддержки. Коммерческая заинтересо-
ванность физических и юридических лиц в результа-
тах работы отсутствует. Описаний объектов патент-
ного и любого другого вида права нет.
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